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ANEXA I - LISTA LUCRĂRILOR ŞTIINŢIFICE 

ANEXA II - SPECTRELE IR, RMN ('H-RMN, ''C-RMN, 2D-COSY, HSQC, 
HMBC) ŞI HRMS ALE DERIVAŢILOR INTERMEDIARI ŞI FINALI 
SINTETIZAŢI 


ABREVIERI 


l 3 C-RMN 

Spectroscopie de rezonanţă magnetică de carbon 

I 9 f-rmn 

Spectroscopie de rezonanţă magnetică de fluor 

1 H-RMN 

Spectroscopie de rezonanţă magnetică de proton 

2D-COSY 

Correlation Spectroscopy (eng.) 

ABTS 

Acid 2,2'-azinobis(3-etilbenzotiazolin-6-sulfonic) 

ADMET 

Absorbţie, Distribuţie, Metabolism, Excreţie şi Toxicitate 

AGEs 

Produşi de glicozilare avansată 

ALT 

Alaninaminotransferaza 

ANNE 

Ansambluri de reţele neurale artificiale 

AST 

Aspartataminotranferaza 

BHT 

Dibutilhidroxitoluen 

BPOC 

Boală pulmonară obstructivă cronică 

CDC1 3 

Cloroform deuterat 

CE 50 

Concentraţie eficientă 50 

CHEM 

Concentraţie eritrocitară medie de hemoglobină 

CLSI 

Clinical and Laboratory Standards Institute (eng.) 

CMB 

Concentraţie minimă bactericidă 

CMF 

Concentraţie minimă fungicidă 

CMI 

Concentraţie minimă inhibitorie 

CRP 

Proteina C reactivă 

DEPT 

Distortionless Enhancement by Polarization Transfer (eng.) 

DL % 

Drug loading (eng.) 

DL 50 

Doză letală 50 

DMFA 

Dimetilformam idă 

DMSO 

Dimetilsulfoxid 

DMSO-d 6 

Dimetilsulfoxiddeuterat 

DPP IV 

Enzima dipeptidil-peptidaza IV 

DPPH 

1,1 -difenil-2-picrilhidrazil 

DR % 

Drug Release (eng.) 

DZ 

Diabet zaharat 

EDCI 

l-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodimidă 

EE % 

Entrapment efficiency (eng.) 

FDA 

Food and Drug Administration (eng.) 

FT-IR 

Spectroscopie IR cu transformanţă Fourier 

GIP 

Polipeptidul linsulinotrop dependent de glucoză 

GLP-1 

Glucagon-like peptidaza-1 

Hb 

Hemoglobină 

HbAlc 

Hemoglobină glicată 

HBDH 

Numărul de grupări donoare de protoni 

HDL 

High Density Lipoprotein (eng.) 

HEM 

Hemoglobina Eritrocitară medie 

HMBC 

Heteronuclear Multiple Bond Correlation (eng.) 

HPLC 

Cromatografie de Lichide de înaltă Performanţă 

HRMS 

High Resolution Mass Spectrometry (eng.) 

HRP 

Peroxidaza din hrean 

HSQC 

Heteronuclear Single Quantum Coherence (eng.) 

1 % 

Procent de inhibiţie 

IC 50 

Concentraţie inhibitorie 50 

ICC 

Insuficienţă cardiacă congestivă 

ICR 

Insuficienţă cronică renală 
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IDF 

International DiabetesFederation 

IFCC 

International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory 
Medicine (eng.) 

IFNy 

Interferon y 

IL-1 

Interleukina-1 

IL-6 

Interleukina-6 

IR 

Infraroşu 

LDH 

Lactat dehidrogenază 

LDL 

Loxv Density Lipoprotein (eng.) 

Log D 

Coeficient de distribuţie octanol/apă 

Log P 

Coeficient de partiţie octanol/apă 

M_NO 

Numărul de atomi de azot şi oxigen 

MCH 

Microparticule de chitosan 

MIDD 

Diabetul mitocondrial 

MPV (fL) 

Volumul Trombocitar Mediu 

MW 

Microunde 

NAD 

Nicotinamide adenine dinucleotide (eng.) - forma oxidată 

NADH 

Nicotinamide adenine dinucleotide (eng.) - forma redusă 

Neut W-LCC(x10 3 |jL) 

Număr absolut de neutrofile 

Neut W-LCR % 

Număr procentual de neutrofile 

OMS 

Organizaţia Mondială a Sănătăţii 

PCT % 

Procalcitonina 

PDW (fL) 

Lărgimea distribuţiei trombocitare 

pge 2 

Prostaglandine E 2 

P-LCR % 

Macrotrombocite 

PPAR 

Receptor activat al proliferării peroxizomale 

PTZ 

Pentetrazol 

R 2 

Coeficient de corelaţie 

RDW 

Lărgimea distribuţiei eritrocitare 

RDW-CV % 

Lărgimea curbei de distribuţie a eritrocitelor în funcţie de volum - 
coeficient de variaţie 

RDW-SD (fL) 

Lărgimea curbei de distribuţie a eritrocitelor în funcţie de volum - 
deviaţie standard 

Rf 

Factor de retenţie 

ROS 

Specii Reactive de Oxigen 

SD % 

Swelling degree (eng.) 

SDBS 

Spectral Database for Organic Compounds (eng.) 

SEM 

Microscopia electronică de baleiaj 

SNC 

Sistem nervos central 

SOD 

Superoxid Dismutaza 

T_PSA 

Aria topologică a suprafeţei polare 

THF 

Tetrahidrofuran 

TNF-a 

Factorul de necroză tumorală a 

TPP 

Tripolifosfat pentasodic 

UFC 

Unităţi Formatoare de Colonii 

VEM 

Volumul Eritrocitar Mediu 

VLDL 

Very Low Density Lipoprotein (eng.) 
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îndrumarea şi sprijinul acordat în realizarea studiilor toxicologice şi 
farmacologice. 

Doresc să mulţumesc doamnei Conf. dr. Cristina Tuchiluş pentru 
sprijinul acordat în efectuarea şi interpretarea testelor antimicrobiene. 

Sincere mulţumiri comisiei de îndrumare a tezei de doctorat formată 
din doamna Prof. dr. Rodica Cuciureanu, de la disciplina de Chimia 
Mediului şi Alimentului, doamna Prof. dr. Anca Miron, de la disciplina de 
Farmacognozie şi domnului Conf. dr. Dan Lupaşcu, de la disciplina de 
Chimie Farmaceutică, pentru îndrumarea şi sfaturile primite pe parcursul 
cercetării doctorale. 

Doresc să aduc deosebite mulţumiri colegilor de la disciplina de 
Chimie Farmaceutică pentru sprijinul, înţelegerea, ajutorul necondiţionat şi 
sfaturile oferite de-a lungul celor patru ani de cercetare doctorală. 

Nu în ultimul rând, doresc să mulţumesc familiei pentru sprijinul moral 
şi înţelegerea de care au dat dovadă în toată perioada studiilor doctorale. 

Această cercetare a fost parţial finanţată de proiectul POSDRU 
159/1,5/S/l 36893 având titlul “Parteneriat strategic pentru creşterea calităţii 
cercetării ştiinţifice din universităţile medicale prin acordarea de burse 
doctorale şi postdoctorale - DocMed.Net_2.0”, proiect cofinanţat din 
Fondul Social European prin Programul Operaţional Sectorial pentru 
Dezvoltarea Resurselor Umane 2007 - 2013. Alese mulţumiri întregii 
echipe de management a proiectului care mi-a oferit statutul de bursier în 
perioada aprilie 2014-septembrie 2015 şi a susţinut demersurile pentru 
efectuarea unui stagiu de mobilitate internaţională pe o perioadă de 5 luni. 
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MOTIVAŢIA ŞI OBIECTIVELE CERCETĂRII 
PERSONALE 


Diabetul zaharat (DZ) se numără printre cele mai grave 
afecţiuni cronice, fiind considerată o problemă gravă de sănătate 
publică în întreaga lume. La nivel mondial, diabetul zaharat 
cauzează anual aproape 4 milioane de decese, în timp ce alte 1,5 
milioane de cazuri noi sunt diagnosticate, estimându-se că în anul 
2040 o persoană din zece va suferi de această maladie. 

Cea mai frecventă formă de diabet zaharat este diabetul zaharat 
de tip 2 (DZ tip 2), ce reprezintă 85% din cazurile diagnosticate, 
prevalenţa sa fiind în creştere în ultimele decenii. 

Hiperglicemia cronică, definitorie pentru DZ, este cauză majoră 
pentru severe complicaţii la nivelul diferitelor organe sau ţesuturi. 
Complicaţiile produse pot fi acute (cetoacidoză diabetică, 
hipoglicemie) sau cronice, atât microvasculare (retinopatia, 
neuropatia şi nefropatia diabetică, piciorul diabetic), cât şi 
macrovasculare (afecţiuni cardiovasculare). Se consideră că aceste 
complicaţii pot fi evitate sau reduse în intensitate prin realizarea 
unui constant control glicemic. 

Tratamentul DZ de tip 2 se instituie în funcţie de etapa 
evolutivă a bolii (durată şi severitate), incluzând diferite clase de 
substanţe farmaceutice: derivaţi de sulfoniluree, biguanide, 
inhibitori ai alfa-glucozidazei, glinide, tiazolidindione şi modulatori 
ai incretinelor (agonişti ai receptorilor GLP-1 şi inhibitori ai enzimei 
DPP IV). 

în terapia actuală cele mai utilizate medicamente aparţin clasei 
de sulfoniluree şi biguanide. în ciuda eficienţei terapeutice, deseori 
aceste medicamente au fost asociate cu numeroase efecte adverse, 
precum hipoglicemie, tulburări gastrointestinale, reacţii alergice 
cutanate, tulburări hematologice, creştere ponderală, dar şi acidoză 
lactică (în special în cazul biguanidelor). 

O clasă relativ nouă de antidiabetice orale este reprezentată de 
tiazolidindione (pioglitazona, rosiglitazona şi lobeglitazona), care, 
deşi au dovedit un efect hipoglicemiant pronunţat, induc, din păcate, 
şi serioase efecte adverse, precum hepatotoxicitate, risc cancerigen 
şi cardiotoxic, creştere în greutate, fracturi la nivelul extremităţilor, 


retenţie de lichide şi edeme maculare. Din aceste motive, primul 
reprezentant al clasei, troglitazona, a fost retras din terapeutică 
datorită riscului hepatotoxic, iar rosiglitazona se recomandă cu 
prudenţă datorită riscului cardiovascular pronunţat. 

Cele mai noi alternative terapeutice sunt reprezentate de 
agoniştii receptorilor GLP-1, şi inhibitorii enzimei DPP IV. Aceste 
medicamente prezintă avantajul unui risc scăzut de hipoglicemie şi 
al unui profil toxicologic mai redus; cele mai semnalate reacţii 
adverse fiind greaţa, vărsăturile, cefalea, infecţiile tractului 
respirator şi urinar şi, rareori, pancreatita şi cancerul tiroidian 
(liraglutidă). 

Incidenţa îngrijorătoare a acestei afecţiuni metabolice cronice, 
dublată de nesiguranţa terapiei actuale suscită interesul 
cercetătorilor pentru dezvoltarea de noi agenţi terapeutici cu un 
profil farmacologic îmbunătăţit, dar şi cu efecte secundare reduse. 

Scopul principal al cercetărilor din cadrul tezei de doctorat a 
fost reprezentat de sinteza unor noi derivaţi de tiazolidin-4-onă cu 
potenţială utilizare în tratamentul diabetului zaharat de tip 2. 

Compuşii proiectaţi prezintă în structură două entităţi diferite: 
heterociclul de tiazolidin-4-onă şi nucleul xantinic , ce pot imprima 
un mecanism dublu de acţiune, îmbunătăţind astfel efectul terapeutic 
(Fig. 6.1). 



Fig. 6.1. Structura derivaţilor de tiazolidin-4-onă cu structură xantinică 6a-k. 


Bazându-se pe reactivitatea structurii xantinice, de-a lungul 
timpului, au fost sintetizaţi noi derivaţi xantinici cu efecte 
terapeutice importante, precum: bronhodilatatore, anticancerose, 
antiinflamatoare şi, nu în ultimul rând, hipoglicemiante. Importanţa 
acestui nucleu în terapia diabetului zaharat este susţinută de 
Linagliptină, un inhibitor de dipeptidil-peptidază IV, introdus recent 
în terapeutică care a dovedit atât proprietăţi antidiabetice, cât şi 
antioxidante. 
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Totodată, heterociclul de tiazolidin-4-onă a dovedit, la rând li I 
său, importante efecte biologice. Date din literatura de specialitate 
atribuie acestei structuri diferite proprietăţi, şi anume antidiabetice, 
antioxidante, anticonvulsivante, antimicrobiene, antiinflamatoare, 
analgezice, antivirale şi antitumorale. 

Cele prezentate constituie argumente importante care au stat la 
baza proiectării derivaţilor de tiazolidin-4-onă cu structură xantinică, 
cu potenţial antidiabetic. 

Studiile de cercetare realizate în cadrul tezei de doctorat au avut 
în vedere următoarele obiective: 

4- Sinteza şi caracterizarea fizico-chimică şi spectrală a unor noi 
derivaţi de tiazolidin-4-onă cu structură xantinică; în realizarea 
acestui obiectiv fiind urmărite următoarele etape: 

•S sinteza derivaţilor intermediari şi finali şi optimizarea 
condiţiilor de reacţie în vederea obţinerii compuşilor cu un 
randament ridicat şi un grad de puritate avansat; 

■S purificarea compuşilor sintetizaţi prin diferite metode: 
recristalizare din solvenţi adecvaţi, spălare cu diferiţi 
solvenţi, separare pe coloană de silicagel; 

•f caracterizarea fizico-chimică a derivaţilor sintetizaţi, 
intermediari şi finali (formulă moleculară, masa molară, 
randament de obţinere, temperatură de topire, solubilitate 
în diferiţi solvenţi, factor de retenţie); 

•S caracterizarea biofarmaceutică a derivaţilor obţinuţi, 
utilizând metode computerizate de predicţie, in silico 
(coeficientul de partiţie octanol/apă, coeficientul de 
distribuţie octanol/apă, capacitatea de absorbţie la nivel 
digestiv, aria topologică a suprafeţei polare); 
confirmarea structurii chimice a tuturor compuşilor 
sintetizaţi prin metode spectrale: IR, RMN ( 1 H-RMN, 13 C- 
RMN, %-RMN, DEPT, 2D-COSY, HSQC, HMBC) şi 
spectrometrie de masă de înaltă rezoluţie (HRMS). 

4- Dezvoltarea de noi microsisteme pe bază de chitosan, obiectiv 
în cadrul căruia s-a avut în vedere: 

•S optimizarea procedeului de formulare a microparticulelor 
de chitosan şi a celor de chitosan - substanţă activă; 

•S caracterizarea morfologică şi fizico-chimică a 
microparticulelor obţinute (aspect, dimensiune, randament 
de obţinere, procent de încărcare, eficienţa încapsulării. 
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grad de umflare, capacitate de cedare a substanţei active 
din matricea de chitosan); 

•S confirmarea componenţei microparticulelor de chitosan - 
substanţă activă prin spectroscopie în IR. 

4- Evaluarea potenţialului biologic al derivaţilor de tiazolidin-4- 

onă cu structură xantinică, prin: 

•S evaluarea in vitro a potenţialului antioxidant, prin 
determinarea efectului de inhibare a radicalilor DPPH şi 
ABTS şi a capacităţii totale antioxidante; 

•S evaluarea in vitro a potenţialului antimicrobian, prin 
determinarea efectului antibacterian şi antifungic 
(diametrul zonei de inhibiţie, concentraţia minimă 
inhibitorie, concentraţia minimă bactericidă/fungicidă); 

■S evaluarea in vivo a potenţialului toxic, prin determinarea 
dozei letale 50; 

■S evaluarea in vivo a potenţialului antidiabetic pe model de 
diabet zaharat indus cu streptozotocin la şobolan. 
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SINTEZA ŞI CARACTERIZAREA UNOR NOI 
DERIVAŢI DE TIAZOLIDIN-4-ONĂ CU STRUCTURĂ 
XANTINICĂ 


7.2.1. Sinteza şi caracterizarea derivaţilor de tiazoiidin-4-onă cu 
structură xantinică 

Sinteza derivaţilor de tiazolidin-4-onă cu structură xantinică s-a 
realizat în mai multe etape, având ca şi compus de plecare teofilina, 
conform schemei de reacţie prezentată în Fig. 7.1: 

■ obţinerea sării de sodiu a teofilinei (2) în urma reacţiei dintre 
teofdină (1) şi sodiu metalic; 

■ substituţia nucleofilă a sării de sodiu a teofilinei cu cloracetatul 
de etil, rezultând teofilin- acetatul de etil (3); 

■ obţinerea teofilin-acethidrazidei (4) prin tratarea esterului etilic 
al teofilinei cu un exces de hidrat de hidrazină; 

■ condensarea teofilin-acethidrazidei cu diferite aldehide 
aromatice (benzaldehida, 4-clor/ 4-brom/ 4-fluor/ 4-metil/ 4- 


ciano/ 2-hidroxi/ 3-hidroxi /4-hidroxi/ 3-nitro/ 4-nitro/ 2- 
metoxi/ 3-metoxi/ 4-metoxi/ 2,3-dimetoxi/ 2,4-dimetoxi/ 2,5- 
dimetoxi/ 2,6-dimetoxi/ 3,4-dimetoxi/ 3,5-dimetoxi/ 2,3,4- 
trimetoxi/ 2,4,5-trimetoxi/ 2,4,6-trimetoxi/ 3,4,5- 
trimetoxibenzaldehida), rezultând hidrazonele corespunzătoare 
(5a-y); 

■ ciclizarea hidrazonelor 5a-k în prezenţa acidului tioglicolic, cu 
obţinerea de noi derivaţi de tiazolidin-4-onă cu structură 
xantinică (6a-k). 



Fig. 7.1. Schema generală de sinteză a derivaţilor de tiazolidin-4-onă cu structură xantinică. 
Reactivi: (a) sodiu metalic; (b) cloracetat de etil; (c) hidrat de hidrazină 64%; (d) diferite aldehide 
aromatice; (e) acid tioglicolic. 


Monitorizarea reacţiilor de sinteză s-a realizat prin 
cromatografie pe strat subţire, utilizând ca fază mobilă diferite 
amestecuri de solvenţi - diclormetan:alcool metilic 9,6:0,4; acetat de 
etiEacetonă 7,5:3,0 şi acetat de etifalcool metilic 9,6:0,4. 
Evidenţierea spoturilor fiecărui compus s-a realizat în lumină UV, la 
lungimea de undă de 254 nm. 

Pentru purificarea compuşilor sintetizaţi, s-au utilizat mai multe 
metode. în cazul compuşilor intermediari, purificarea s-a realizat 
prin recristalizare din alcool etilic sau prin spălare cu eter etilic şi n- 
pentan. Derivaţii finali au fost separaţi pe coloană de silicagel, 
utilizând drept solvent acetatul de etil 100%, monitorizarea acestui 
proces realizându-se prin cromatografie pe strat subţire cu ajutorul 
sistemului de solvenţi acetat de etibalcool metilic 9,6:0,4. 
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în urma modulării structurale a teofilinei s-au obţinut 27 
compuşi intermediari (2, 3, 4, 5a-y) şi 11 compuşi finali, derivaţi de 
tiazolidin-4 onă cu structură xantinică (6a-k). 

Caracterizarea fizico-chimică a derivaţilor sintetizaţi s-a realizat 
prin determinarea următorilor parametri: formula moleculară, masa 
relativă, randamentul de reacţie, temperatura de topire, valoarea Rf 
şi solubilitatea în apă şi în diferiţi solvenţi organici. 

Derivaţii finali se prezintă sub formă de pulberi albe sau 
gălbuie, cu temperatura de topire cuprinsă între 199 şi 275 °C, în 
funcţie de structura compusului. în urma optimizării condiţiilor de 
reacţie, compuşii au fost obţinuţi în randamente cuprinse între 6% şi 
54% (Tabel 7.7). 


Tabel 7.7. Caracteristicile fizico-chimice ale derivaţilor de N-(R-fenil)-3-[(l,3-dimetilxantin-7- 
il)acetamid]tiazolidin-4-onă (6a-k) 


Compus 

R 

Formulă 

moleculară 

Masa 

relativă 

(S/mol) 

P.t. 

(°C) 

1 

(%) 

R1 

Solubilitate 

6a 

H 

C 1s H is N 6 0 4 S 

414,44 

251-252 

50 

0,20 

compuşii sunt 
solubili la cald în 
cloroform, 
diclormetan, acetat 
de etil, dioxan, 
DMFA, DMSO; 
insolubili în apă, 
alcool metilic, 
alcool etilic 50% şi 
96%, acetonă, eter 
etilic 

6b 

4-Br 

C lg H l7 BrN 6 0 4 S 

493,34 

273-275 

30 

0,21 

6c 

4-0 

c I8 h I7 cin 6 o 4 s 

448,88 

263-266 

29 

0,20 

6d 

4-F 

c I8 h 17 fn 6 o 4 s 

432,43 

262 

28 

0,18 

6e** 

2-OCH 3 

c I9 h 20 n 6 o 5 s 

444,47 

209-210 

33 

0,18 

6f 

4-OCH 3 

c I9 h 20 n 6 o 5 s 

444,47 

239-240 

37 

0,18 

6g 

3 -OCH 3 

c I9 h 20 n 6 o 5 s 

444,47 

199 

50 

0,18 

6h" 

2,3-diOCH 3 

c 20 h 22 n 6 o 6 s 

474,49 

247 

50 

0,18 

6i 

2,4-diOCH3 

c 20 h 22 n 6 o 6 s 

474,49 

222 

6 

0,18 

6.j 

3,5-diOCH 3 

c 20 h 22 n 6 o 6 s 

474,49 

247 

54 

0,20 

6k" 

4 -CH 3 

c I9 h 20 n 6 o 4 s 

428,47 

256 

52 

0,20 


* acetat de etil:alcool metilic= 9,6:0,4 v/v; **solubil la rece în cloroform, diclormetan, DMSO 


7.2.2. Caracterizarea biofarmaceutică a derivaţilor de tiazolidin- 
4-onă cu structură xantinică 

Caracterizarea biofarmaceutică a compuşilor sintetizaţi s-a 
realizat in silico, utilizând metode computerizate de predicţie. 
Studiul a presupus determinarea coeficientului de partiţie 
octanol/apă estimat prin două modele, coeficientul de distribuţie 
octanol/apă, capacitatea de absorbţie la nivel digestiv şi aria 
topologică a suprafeţei polare. în seria derivaţilor N-(R-fenil)-3- 
[(l,3-dimetilxantin-7-il)acetamid]tiazolidin-4-onă (6a-k) s-au 
evidenţiat reprezentanţii ce prezintă drept substituenţi pe nucleul 
aromatic ataşat heterociclului de tiazolidin-4-onă radicalii brom 
(6b), clor (6c), fluor (6d) şi metil (6k). Valorile estimate pentru 
aceşti derivaţi sugerează un profil farmacocinetic optim, cu un 
caracter lipofil mediu ce permite atât traversarea membranelor 
celulare, cât şi absorbţia la nivel digestiv. 





















Tabel 7.12. Caracteristicile biofarmaceutice ale derivaţilor de N-(R-fenil)-3-[(l,3-dimetilxantin- 
7-il)acetamid]tiazolidin-4-onă (6a-k) 


Compus 

R 

Mlog P 

S+log 

P 

S+log 

D 

Condiţii 
neîndeplinite 
în Regula lui 
Lipinski 

Masa 

molară 

(g/mol) 

M_NO 

TJPSA 

HBDB 

6a 

H 

1,073 

0,175 

0,174 

0 

414,445 

10 

111,23 

1 

6b 

4-Br 

1,687 

0,808 

0,807 

0 

493,346 

10 

111,23 

1 

6c 

4-C1 

1,573 

0,779 

0,777 

0 

448,89 

10 

111,23 

1 

6d 

4-F 

1,458 

0,551 

0,549 

0 

432,435 

10 

111,23 

1 

6e 

2- 

och 3 

0,85 

0,388 

0,387 

M_NO 

444,471 

11 

120,46 

1 

6f 

4- 

och 3 

0,85 

0,448 

0,447 

M_NO 

444,471 

11 

120,46 

1 

6g 

3- 

och 3 

0,85 

0,411 

0,410 

M_NO 

444,471 

11 

120,46 

1 

6h 

2,3- 

iiOCH, 

0,628 

0,607 

0,606 

M_NO 

474,498 

12 

129,69 

1 

6i 

2,4- 

liOCH 3 

0,628 

0,564 

0,563 

M_NO 

474,498 

12 

129,69 

1 

6j 

3,5- 

liOCH 3 

0,628 

0,581 

0,581 

M_NO 

474,498 

12 

129,69 

1 

6k 

4-CH 3 

1,305 

0,51 

0,509 

0 

428,472 

10 

111,23 

1 
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CONFIRMAREA STRUCTURII CHIMICE A 
DERIVAŢILOR DE TIAZOLIDIN-4-ONĂ CU 
STRUCTURĂ XANTINICĂ 

Reuşita modulării structurale practicată în chimia organică este 
stabilită prin confirmarea structurii chimice a compuşilor sintetizaţi, 
în acest sens, structura compuşilor intermediari şi finali sintetizaţi a 
fost confirmată prin diferite metode spectrale: spectroscopia de 
absorbţie în infraroşu, spectroscopia de rezonanţă magnetică 
nucleară (RMN) de proton ('H-RMN), de carbon ( 13 C-RMN, 
DEPT), de fluor ( 19 F-RMN), de proton-proton (2D-COSY) şi de 
proton-carbon (HSQC, HMBC), precum şi spectrometria de masă de 
înaltă rezoluţie (HRMS). 

8.2.1. Spectroscopia de absorbţie în infraroşu 

Obţinerea cantitativă a teofilinatului sodic (2) s-a evidenţiat prin 
dispariţia picurilor specifice legăturii NH în regiunea 2900-3100 
cm’ 1 , ceea ce confirmă astfel înlocuirea protonului din poziţia 7 cu 
atomul de sodiu. 
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Gruparea esterică din cadrul teofilin-esterului (3) fost 
identificată prin benzile de absorbţie caracteristice vibraţiilor de 
valenţă ale grupării carbonil (1643 cm' 1 ) şi legăturii C-O-C (1184 
cm' 1 ). Vibraţiile caracteristice grupării etil au apărut sub formă de 
benzi de absorbţie la 1470 cm' 1 şi 1369 cm' 1 precum şi la 1018 cm' 1 
şi 777 cm' 1 . 

Confirmarea obţinerii teofilin-acethidrazidei (4) s-a realizat prin 
apariţia benzilor de absorbţie specifice grupării amidice la 1644 cm" 1 
(C=0) şi 1229 cm" 1 (C-N). 

Formarea grupării azometinice (N=CH) din cadrul hidrazonelor 
5a-y a fost evidenţiată prin vibraţiile puternice de întindere în 
domeniul 1610-1544cm" 1 . 

Succesul reacţiei de ciclizare dintre hidrazonele 5a-k şi acidul 
tioglicolic şi formarea derivaţilor de tiazolidin-4-onă 6a-k au fost 
confirmate prin dispariţia benzilor de absorbţie caracteristice 
legăturii azometinice şi apariţia celor specifice grupării C=0 din 
ciclu în regiunea 1701-1682 cm" 1 , legăturii C-S în intervalul 695- 
665cm _1 şi grupării metilenice ciclice a cărei vibraţie de întindere s-a 
evidenţiat între 2991 şi 2920 cm" 1 . Spre exemplificare, în Fig. 8.7 
este prezentat spectrul IR al derivatului N-fenil-3-[(l,3- 
dimetilxantin-7-il)acetamid]tiazolidin-4-onă (6a). 



Fig. 8.7. Spectrul IR al N-fenil-3-[(l,3-dimetilxantin-7-il)acetamid]tiazolidin-4-onei (6a). 


8.2.2. Spectroscopia de rezonanţă magnetică nucleară 

Transformarea teofilinei în sare de sodiu a fost dovedită prin 
spectrul 1 H-RMN, ce evidenţiază dispariţia semnalului protonului de 
la atomul de azot din poziţia 7. în spectrele 1 H-RMN, 13 C-RMN şi 
DEPT înregistrate pentru acest compus s-au regăsit toate 
caracteristicile spectrale menţionate în literatura de specialitate, ceea 
ce confirmă reuşita reacţiei. 































Succesul reacţiei de substituţie nucleofilă este susţinut de 
spectrul 1 H-RMN, protonii grupărilor metil şi metilen din radicalul 
etil fiind evidenţiaţi la frecvenţa de 4,17 ppm (-CH 2 -) şi 1,21 ppm (- 
CH 3 ). Carbonul cuaternar din secvenţa esterică s-a identificat în 
domeniul 106,78-168,08 ppm, în timp ce deplasarea chimică a 
carbonilor din restul etil a fost observată la 61,83 ppm (-CH 2 -) şi 
respectiv 14,46 ppm ţ-CH 3 ). 

Sinteza teofilin-acethidrazinei (4) a fost confirmată prin 
prezenţa, pe spectrul 'H-RMN, a protonului specific regiunii 
amidice (CO-NH) la frecvenţa de 9,33/8,73 ppm, şi a protonilor din 
gruparea amino cu o deplasare chimică redusă (4,28/4,53 ppm). S-au 
evidenţiat două seturi de semnale, ceea ce sugerează faptul că 
derivatul s-a obţinut sub formă de amestec tautomeric, raportul 
dintre cele două forme fiind de 9/1. Semnalul carbonului cuaternar 
din legătura hidrazidică (C=0) a fost observat în spectrul l3 C-RMN 
în regiunea carbonilor cuaternari aromatici (106,85-166,08 ppm). 

Condensarea hidrazidei (4) cu diferite aldehide aromatice a 
condus la formarea hidrazonelor 5a-y sub formă de amestec de doi 
izomeri în raport de 9/1, 8/2 sau 7/3, ce se află în echilibru dinamic, 
în spectrul ’H-RMN, protonul grupării azometinice a rezonat în 
intervalul 7,94-8,52/8,02-8,53 ppm, în timp ce protonii nucleului 
aromatic în regiunea 6,27-8,34 ppm pentru ambele forme tautomere. 
Spectrul l3 C-RMN a evidenţiat deplasarea chimică a carbonului 
grupării azometinice în intervalul 139,85-148,89 ppm, dar şi 
semnalul carbonilor terţiari din secvenţa aromatică la 91,66-140,54 
ppm pentru hidrazonă şi respectiv 91,37-143,34 ppm pentru forma 
sa tautomeră. în cazul compusului 5d, spectrul 19 F-RMN, a 
înregistrat două picuri ascuţite, la -110,54 ppm şi respectiv la - 
110,42 ppm, corespunzătoare celor două forme tautomere. 

Formarea nucleului de tiazolidin-4-onă din structura derivaţilor 
6a-k a fost confirmată şi de spectrele 'H-RMN şi 13 C-RMN. în 
spectrul 1 H-RMN s-au identificat semnalul dat de protonul grupării 
metinice (N-CH-S) în regiunea 5,75-6,10 ppm şi cele date de 
protonii grupării metilenice (CH 2 -S) la 3,72-3,80 ppm. Deplasările 
chimice corespunzătoare carbonilor ( 13 C-RMN) din cele două 
grupări funcţionale au fost evidenţiate în domeniul 56,95-61,79 ppm 
şi respectiv 19,98-30,16 ppm. în ambele spectre s-au identificat şi 
semnalele corespunzătoare secvenţei aromatice ce substituie nucleul 
de tiazolidin-4-onă, precum şi ale substituenţilor corespunzători de 
pe nucleul aromatic. Spectrul 19 F-RMN realizat în cazul derivatului 
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6d a confirmat prezenţa atomului de fluor, semnalul acestuia fiind 
identificat la -110,6 ppm. 

Datele spectrale furnizate de spectrele H-RMN au fost validate 
de spectrele bidimensionale 2D-COSY ce dovedesc corelaţia 
proton-proton, în timp ce informaţiile obţinute în urma analizei 
spectrelor I3 C-RMN au fost întărite de spectrul DEPT care 
diferenţiază carbonii secundari de cei primari şi terţiari. Spectrele 
bidimensionale HSQC au înregistrat cuplările dintre protonii şi 
carbonii de care se leagă, în timp ce spectrele HMBC au evidenţiat 
corespondenţa dintre carbonii şi protonii aflaţi la distanţă. 

Spre exemplificare în Fig. 8.29-8.34 sunt prezentate 
caracteristicile spectrale 'H-RMN, 2D-COSY, l3 C-RMN, DEPT, 
HSQC, HMBC ale derivatului N-(4-metoxi-fenil)-3-[(l,3- 
dimetilxantin-7-il)acetamid] tiazolidin-4-ona (6f). 



4-onei (6f). 
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Fig. 8.30. Spectrul 2D-COSY al N-(4-metoxi-fenil)-3-[(l,3-dimetilxantin-7- 
il)acetamid] tiazolidin-4-onei (6f). 
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Fig. 8.31. Spectrul 3 C-RMN al N-(4-metoxi-fenil)-3-[(l,3-dimetilxantin-7-il)acetamid]tiazolidin- 

4-onei (6f). 
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Fig. 8.32. Spectrul DEPT al N-(4-metoxi-fenil)-3-[(l,3-dimetilxantin-7-il)acetamid]tiazolidin-4- 

onei (6f). 
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Fig. 8.33. Spectrul HSQC al N-(4-metoxi-fenil)-3-[(l,3-dimetilxantin-7-il)acetamid]tiazolidin-4- 

onei (6f). 



Fig. 8.34. Spectrul HMBC al N-(4-metoxi-fenil)-3-[(l,3-dimetilxantin-7-il)acetamid]tiazolidin-4- 

onei (6f). 
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8.2.3. Spectroscopia de masă de înaltă rezoluţie 

Validarea reacţiilor din cadrul sintezei derivaţilor de tiazolidin- 
4-onă a fost realizată de spectrele de masă de înaltă rezoluţie, care 
au confirmat masa moleculară, formula chimică şi structura 
compuşilor sintetizaţi. Valorile raportului m/z înregistrate de 
spectrul de masă fiind similare cu valorile obţinute prin calcul 
teoretic. 

în cazul compuşilor finali (6a-k), picurile ionilor moleculari au 
fost identificate în regiunea 415,1182-493,0283, valorile înregistrate 
fiind similare celor obţinute prin calcul teoretic (415,1183- 
493,0288). Raportul m/z [M+Na] + a fost înregistrat pe spectrul de 
masă pentru cinci derivaţi (derivaţii 6d şi 6f-i), variind între 
455,0904-497,1216, în timp ce valoarea teoretică s-a situat în 
regiunea 455,0908-497,1214. 

Spre exemplificare, în Fig. 8.41 este prezentat spectrul de masă 
al N-(4-metoxi-fenil)-3-[(l,3-dimetilxantin-7-il)acetamid]tiazolidin- 
4-onei (6k). 



Fig. 8.41. Spectrul de masă al N-(4-metoxi-fenil)-3-[(l,3-dimetilxantin-7-il)acetamid]tiazolidin- 

4-onei (6k). 
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Capitolul 9 


DEZVOLTAREA DE MICROSISTEME PE BAZĂ DE 
CHITOSAN 


Dezvoltarea de noi microsisteme pe bază de chitosan a suscitat 
în ultima perioadă interesul cercetătorilor datorită numeroaselor 
beneficii aduse efectului terapeutic al diferitelor substanţe. Cel mai 
important avantaj este reprezentat de eliberarea controlată a 
substanţei medicamentoase ce are ca efect îmbunătăţirea 
potenţialului biologic. De asemenea, proprietăţile unice ale acestui 
biopolimer (toxicitate redusă, biocompatibilitate şi biodegradare) 
contribuie la utilizarea din ce în ce mai frecventă a microparticulelor 
în numeroase aplicaţii din domeniul medical şi farmaceutic. 

9.2.1. Microparticule de chitosan 

Obţinerea microparticulelor de chitosan (MCH) s-a realizat prin 
procesul de reticulare ionică, utilizând ca şi agent de reticulare 
tripolifosfatul pentasodic. în urma optimizării procedeului de 
formulare, s-au stabilit cele mai bune condiţii pentru obţinerea de 
microparticule stabile: concentraţia soluţiei de chitosan (1,2%, 
1,5%, 1,7%), concentraţia soluţiei de TPP (2%), reticulare prin 
agitare timp de 8 ore. 

9.2.2. Microparticule de chitosan - substanţă activă 

Derivaţii N-(4-c/orfenil)-3-[(L3-dimetilxantin-7-il)acetamid] 
tiazolidin-4-onă (6c), N-(2-me/c>xifenil)-3-[(l,3-dimetilxantin-7- 
il)acetamid]tiazolidin-4-onă (6e), N-(4-metaHfenil)-3-[(l,3-dimetil 
xantin-7-il)acetamid]tiazolidin-4-onă (6f), N-(4-meft7fenil)-3-[(l,3- 
dimetilxantin-7-il)acetamid]tiazolidin-4-onă (6k) au fost înglobaţi în 
matricea de chitosan în diferite concentraţii: 3 mg/mL (MCH - 6ci, 
MCH - 6e u MCH - 6f,, MCH - 6^), 4 mg/mL (MCH - 6c 2 , MCH 
- 6e 2 , MCH - 6f 2 , MCH - 6k 2 ) şi 5 mg/mL (MCH - 6c 3 , MCH - 
6e 3 , MCH - 6f 3 , MCH - 6k 3 ) raportat la soluţia de chitosan. în 
vederea obţinerii de microparticule stabile s-au selectat următorii 
parametri: soluţie chitosan 1,7%, soluţie TPP 2%, reticulare prin 
agitare timp de 8 ore. 


9.2.3. Caracterizarea microparticulelor de chitosan - substanţă 
activă 

Microparticulele de chitosan - substanţă activă obţinute au fost 
caracterizate din punct de vedere morfologic, stabilindu-se totodată 
eficienţa încapsulării, randamentul de obţinere, procentul de 
încărcare, precum şi capacitatea de umflare şi cedare a substanţei 
încorporate în diferite medii (mediul gastric şi intestinal). 

9.2.3.1. Caracterizarea morfologică a microparticulelor de 
chitosan - substanţă activă 

în urma studiului morfologic, s-a observat că microparticulele 
de chitosan prezintă culoare alb-gălbuie, formă sferică, contur 
regulat şi suprafaţă uşor rugoasă în comparaţie cu microparticulele 
de chitosan - substanţă activă care înregistrează modificări ale 
acestor proprietăţi ce se intensifică o dată cu creşterea concentraţiei 
(Fig. 9.1). 

Astfel, cele mai intense modificări s-au observat în cazul 
microparticulelor chitosan - substanţă activă, în concentraţie de 5 
mg/mL, printre care cea mai importantă este pierderea formei sferice 
şi apariţia fenomenului de aplatizare. Cea mai pronunţată aplatizare 
s-a observat în cazul MCH - 6 C 3 , cu o dimensiune medie a 
particulelor în stare uscată de 855 pm. 



Fig. 9.1. Imagini SEM ale microparticulelor de chitosan şi chitosan - substanţă activă (a: MCH, 
b: MCH - 6c u c: MCH - 6c 2 , d: MCH - 6c 3 , e: MCH - 6ei, f: MCH - 6e 2 , g: MCH - 6e 3 , h: MCH - 
6fj, i: MCH - 6f 2 , j: MCH - 6f 3 , k: MCH - 6k 1? 1: MCH - 6k 2 , m: MCH - 6k 3 ). 


9.2.3.3. Procentul de încărcare şi eficienţa încapsulării 
substanţei active în matricea de chitosan 

Determinarea concentraţiei de substanţă activă rămasă 
neîncapsulată s-a realizat spectrofotometric pe baza curbei de 





calibrare specifică fiecărui compus. Cantitatea de substanţă activă 
încapsulată în matricea de chitosan este reprezentată de diferenţa 
dintre cantitatea de substanţă iniţială şi cea neîncapsulată. Aceasta a 
fost utilizată pentru determinarea eficienţei încapsulării şi 
procentului de încărcare, valorile obţinute fiind prezentate în Fig. 
9.4-9.5. 



Fig. 9.4. Eficienţa încapsulării şi procentul de încărcare pentru microparticulele MCH - 6c şi 
MCH - 6e (MCH- 6 c]/ 6 ei - 3 mg/mL; MCH- 6 c 2 / 6 e 2 - 4 mg/mL; MCH- 6 c 3 / 6 e 3 - 5 mg/mL). 



Fig. 9.5. Eficienţa încapsulării şi procentul de încărcare pentru microparticulele MCH - 6f şi 
MCH - 6k (MCH- 6 fj/ 6 ki - 3 mg/mL; MCH- 6 f 2 / 6 k 2 - 4 mg/mL; MCH- 6 f 3 /k 3 - 5 mg/mL). 


Datele obţinute evidenţiază o eficienţă a încapsulării (EE%) 
substanţelor active crescută, cuprinsă între 63,71% (MCH - 6ei) şi 
93,91% (MCH - 6k(), acest parametru variind direct proporţional cu 
creşterea concentraţiei. Se observă că cea mai bună încapsulare în 
matricea de chitosan, la toate concentraţiile testate, s-a obţinut în 
cazul derivatului 6k (N-(4-»iefi7fenil)-3-[(l,3-dimetilxantin-7- 
il)acetamid]tiazolidin-4-onă, şi anume 87,86±1,25% (3 mg/mL), 
91,58+0,55% (4 mg/mL), 93,91+1,41% (5 mg/mL). Derivaţii ce 
conţin gruparea metoxi hidrofilă pe nucleul aromatic, atât în poziţia 
orto (6e), cât şi în para (6f), au prezentat o eficienţă a încapsulării 
mai scăzută. 








Referitor la procentul de încărcare (DL%) a substanţei active în 
masa de microparticule de chitosan - substanţă activă, s-a constatat 
că acesta creşte direct proporţional cu concentraţia. Aceste rezultate 
sunt în concordanţă cu valorile obţinute pentru EE%, confirmând 
astfel corectitudinea studiului. Cel mai mare procent de încărcare a 
fost obţinut în cazul compusului 6k la o concentraţie de 5 mg/mL 
(22,02+0,74%). 

Analizând comparativ datele obţinute în urma celor două teste 
efectuate, se poate afirma faptul că cea mai benefică formulare 
pentru obţinerea microparticulelor de chitosan - substanţă activă 
este formularea ce conţine substanţă activă în concentraţie de 5 
mg/mL. 

9.2.3.4. Analiza spectrală în IR 

Confirmarea procesului de încapsulare s-a realizat şi prin 
evidenţierea în spectrul IR al microparticulelor chitosan-substanţă 
activă a celor două componente, respectiv grupările funcţionale 
specifice chitosanului şi cele ale derivaţilor de tiazolidin-4-onă cu 
structură xantinică înglobaţi, precum şi a agentului de reticulare. 

Agentul de reticulare, tripolifosfatul pentasodic, a fost 
identificat prin benzile de absorbţie specifice, în regiunile 1151- 
1149 cm' 1 (P=0) şi 895-893 cm' 1 (P-O-P). 

Vibraţiile legăturilor şi grupărilor funcţionale specifice 
chitosanului au fost identificate în următoarele regiuni: 3362-3285 
cm' 1 (-OH, -NH), 2981-2872 cm' 1 , 1431-1414 cm' 1 şi 1377-1375 
cm' 1 (-CH 2 -, -CH 3 ), 1661-1647 cm' 1 (C=0), 1267-1250 cm' 1 (C-N), 
1034-1026 cm' 1 (C-O-C). 

Prezenţa substanţei active, respectiv a derivaţilor de tiazolidin- 
4-onă cu structură xantinică (6c, 6e, 6f şi 6k), în matricea polimerică 
a fost confirmată prin identificarea următoarelor benzi de absorbţie 
caracteristice: legăturii NH (3362-3285 cm" 1 ), heterociclului de 
tiazolidin-4-onă, în regiunile 2981-2872 cm" 1 (-CH 2 -), 1724-1711 
cm’ 1 (C=0), 671-660 cm' 1 (C-S), nucleului aromatic prin legăturile 
=C-H (3362-3285 cm' 1 , 810-746 cm' 1 ) şi C=C (1558-1549 cm' 1 şi 
1494-1452 cm' 1 ), grupării amidice ce se suprapun cu vibraţiile de 
valenţă ale aceleaşi grupări din structura chitosanului, substituenţilor 
la 1063-1059 cm' 1 (C-O din gruparea metoxi în cazul 6e, 6f şi 6k), 
822-818 cm' 1 (-C1 în cazul 6c) şi 1377-1375 cm' 1 (gruparea metil în 
cazul 6e, 6f şi 6k). 


Spre exemplificare, în Fig. 9.9 este prezentat spectrul IR al 
microparticulelor de chitosan-substanţă activă 6k la diferite 
concentraţii, comparativ cu spectrul chitosanului şi al substanţei 6k. 



Fig. 9.9. Spectrul IR al MCH- 6 k la diferite concentraţii (MCH - 6 kp: 3 mg/mL, MCH - 6 k 2 : 
4 mg/mL, MCH - 6 k 3 : 5 mg/mL). 


Capitolul 10 


EVALUAREA BIOLOGICĂ A DERIVAŢILOR DE 
TIAZOLIDIN-4-ONĂ CU STRUCTURĂ XANTINICĂ 


10.1. Evaluarea acţiunii antioxidante 

Activitatea antioxidantă a derivaţilor de tiazolidin-4-onă cu 
structură xantinică a fost evaluată utilizând trei metode in vitro: 

* capacitatea antiradicalică faţă de radicalul l,l-difenil-2- 
picrilhidrazil (DPPH); 

■ capacitatea antiradicalică faţă de radicalul cation acid 2,2'- 
azinobis(3-etilbenzotiazolin-6-sulfonic) (ABTS + ); 

* capacitatea totală antioxidantă prin metoda cu reactivul 
fosfomolibdenic. 

10.1.2. Rezultate şi discuţii 

în continuare sunt prezentate rezultatele obţinute prin evaluarea 
efectului antiradicalic faţă de radicalul DPPH după 30 min. 

10.1.2.1. Efectul antiradicalic faţă de radicalul DPPH 

Această metodă a fost utilizată pentru evaluarea potenţialului 
antioxidant al compuşilor sintetizaţi, derivaţi de hidrazonă şi 








tiazolidin-4-onă, la două intervale de timp: 30 min (pentru 5a-y şi 
6a-k, cu excepţia 5q şi 5y care au precipitat pe perioada 
experimentului) şi 60 min (pentru 5a-k şi 6a-k). 

Efectul antiradicalic faţă de radicalul DPPH după 30 min 

Din analiza rezultatelor înregistrate pentru derivaţii de 
hidrazonă s-a constatat că activitatea antiradicalică faţă de radicalul 
DPPH se intensifică prin creşterea concentraţiei, de la 0,4 mg/ml la 
2,0 mg/ml (Fig. 10.2). Derivatul 51 (R=4-NC>2) a prezentat cea mai 
puternică activitate antiradicalică asupra DPPH, cu un procent de 
inhibiţie de 47,99±0,22% la concentraţia de 2,0 mg/ml, fiind de 
aproximativ de 4 ori mai activ decât teofilina (12,14+0,20%). 
Acţiune apreciabilă au dovedit şi compuşii trimetoxilaţi, 5v 
(R=2,4,5-triOCH 3 ; 37,78+0,26%) şi 5x (R=3,4,5-triOCH 3 ; '33,82 
±0,26%), aceştia fiind de aproximativ 3 ori mai activi decât 
compusul de plecare, susţinând astfel faptul că derivatizarea 
teofilinei prin introducerea în poziţia 7 a unei catene de benziliden- 
acethidrazină, concomitent cu substituţia nucleului aromatic cu nitro 
în poziţia para, şi cu metoxi în poziţiile orto, meta şi para determină 
intensificarea activităţii antioxidante a teofilinei. 



Fig.10.2. Activitatea antiradicalică faţă de DPPH (1%) a derivaţilor de N-(R-benziliden)-2-(l,3- 
dimetilxantin-7-il)acethidrazină (5a-y), după 30 min. 



















Analizând datele obţinute pentru derivaţii de tiazolidin-4-onă 
(6a-k) comparativ cu hidrazonele corespunzătoare (5a-k), se poate 
afirma că ciclizarea acestora cu acid tioglicolic, cu formarea ciclului 
de tiazolidin-4-onă, a determinat intensificarea efectului antioxidant 
al hidrazonelor. Totodată, toţi aceşti derivaţi s-au dovedit a fi mai 
activi decât compusul părinte, teofilina (Fig. 10.3). 



Fig.10.3. Activitatea antiradicalică faţă de DPPH (1%) a derivaţilor de N-(R-fenil)-3-[(l,3- 
dimetilxantin-7-il)acetamid]tiazolidin-4-onă (6a-k), după 30 min. 


Similar derivaţilor de hidrazonă, şi în cazul derivaţilor 6a-k 
efectul antiradicalic a crescut cu concentraţia, de la 0,4 mg/ml la 2,0 
mg/ml, cele mai mari creşteri observându-se în cazul derivaţilor 6f 
(R=4-OCH 3 ), 6c (R=4-C1) şi 6k (R=4-CH 3 ). în cazul derivatului 6f, 
este important de precizat că a fost activ la concentraţii mai mici de 
0,4 mg/ml, efectul antiradicalic variind între 24,72+0,39% la 
concentraţia de 0,05 mg/mL şi 64,50+0,59% la concentraţia de 0,3 
mg/mL. Se poate aprecia că cei mai activi au fost derivaţii 6f, 6c şi 
6k, pentru aceşti compuşi fiind posibilă şi calcularea valorii CE 50 . 

Compusul 6f (CE 5 o=0,2212±0,0011 mg/mL), a prezentat un 
procent de inhibiţie de 64,50+0,59% la concentraţia de 0,3 mg/mL, 
concentraţie de aproximativ 7 ori mai mică decât concentraţia 
maximă la care au fost testaţi ceilalţi derivaţi (2,0 mg/mL). La 
concentraţia de 2,0 mg/mL, compuşii 6c (CE 50 = 1,1640+0,0123 
mg/mL) şi 6k (CE5 0 =l,4389+0,0130mg/mL) au prezentat un procent 
de inhibiţie de 77,53+0,47% şi respectiv 68,28+0,19%, fiind de 
aproximativ 6,5 şi, respectiv, 6 ori mai activi decât teofilina 
(12,14+0,20%). 

Aceste date susţin faptul că prezenţa grupărilor metoxi, cloro sau 
metil în poziţia para a nucleului aromatic ataşat ciclului de 
tiazolidin-4-onă prezintă o influenţă favorabilă asupra activităţii de 
scavenger faţă de radicalul DPPH. O influenţă favorabilă s-a 
observat şi în cazul substituţiei nucleului aromatic cu fluor în poziţia 











para, precum şi cu gruparea metoxi în poziţiile orto şi meta, 
derivaţii corespunzători 6d (R=4-F), 6e (R=2-OCH 3 ), 6g (R=3- 
OCH 3 ) şi 6j (R=2,3-diOCH 3 ) fiind de aproximativ 3 ori mai activi 
decât compusul părinte, teofilina (1). 


10.2. Determinarea activităţii antimicrobiene 

Acţiunea antimicrobiană a compuşilor a fost apreciată atât 
calitativ, prin evaluarea sensibilităţii microorganismelor la compuşii 
testaţi, exprimată prin diametrul zonei de inhibiţie a creşterii 
microbiene, respectiv fungice, cât şi cantitativ, prin stabilirea valorii 
concentraţiei minime inhibitorii şi a celei bactericide/fungicide. 

10.2.2.2. Metoda microdiluţiilor în bulion 

Această metodă ce exprimă activitatea antimicrobiană 
cantitativă a compuşilor testaţi, completează informaţiile furnizate 
de metoda difuzimetrică. Valorile CMI şi a CMB, respectiv CMF, 
obţinute pentru derivaţii 6a-k sunt prezentate în Tabelul 10.14. 


Tabel 10.14. Valorile CMI şi CMB/CMF corespunzătoare derivaţilor N-(R-fenil)-3-[( 1,3- 
dimetilxantin-7-il)acetamid]tiazolidin-4-onă (6a-k) 


Compus 

Staphylococcus aureus 
ATCC 25923 

Escherichia coli ATCC 
25922 

Candida albicans 
ATCC 90028 

CMI 

(mg/mL) 

CMB 

(mg/mL) 

CMI 

(mg/mL) 

CMB 

(mg/mL) 

CMI 

(mg/mL) 

CMF 

(mg/mL) 

6a 

0,625 

10 

1,25 

1,25 

1,25 

1,25 

6b 

2,5 

10 

2,5 

2,5 

1,25 

1,25 

6c 

2,5 

10 

1,25 

1,25 

1,25 

2,5 

6d 

0,3125 

10 

1,25 

2,5 

2,5 

2,5 

6e 

1,25 

10 

1,25 

1,25 

1,25 

2,5 

6f 

0,625 

10 

1,25 

2,5 

2,5 

2,5 

6g 

0,625 

10 

1,25 

2,5 

2,5 

2,5 

6h 

1,25 

5 
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Cel mai activ pe tulpina de Staphylococcus aureus s-a dovedit a 
fi derivatul 6d (R=4-F, CMI=0,3125 mg/mL, CMB=10 mg/mL) 
fiind de 16 ori mai activ decât teofilina (1, CMI=5 mg/mL, 
CMB=10 mg/mL). Aceste rezultate vin în sprijinul informaţiilor 
furnizate de metoda difuzimetrică şi întăresc observaţia conform 
căreia modularea structurală a nucleului xantinic prin ataşarea 
ciclului de tiazolidin-4-onă cumulat cu substituţia nucleului 
























aromatic cu fluor în poziţia para intensifică efectul antibacterian pe 
tulpina de Staphyloccoccus aureus. 

Pentru majoritatea compuşilor testaţi nu s-au semnalat diferenţe 
semnificative între valorile CMI şi CMB pe tulpina de Escherichia 
coli. Dintre aceştia, compusul 6k (R=4-CH 3 ) a prezentat cea mai 
mică valoare CMI (0,625 mg/mL), putându-se aprecia ca fiind de 2 
ori mai activ decât compusul de bază (1; CMI=1,25 mg/mL). La 
rândul lor, derivaţii 6a (R=H), 6c (R=4-C1) şi 6e (R=2-OCH 3 ), 
pentru care valoarea CMB a fost de 1,25 mg/ml, au dovedit o 
acţiune bactericidă de 2 ori mai intensă decât a teofilinei (CMB=2,5 
mg/mL). 

Compusul 6k (R=4-CH 3 ) a dovedit a avea şi activitate 
antifungică, valorile CMI (0,625 mg/mL) şi CMF (1,25 mg/ml), 
înregistrate pentru tulpina Candida albicans fiind de 4 ori, respectiv 
2 ori mai mici decât cele înregistrate pentru teofilină 
(CMI=CMF=2,5 mg/mL). 

10.3. Evaluarea toxicităţii acute 

Derivaţii de tiazolidin-4-onă cu structură xantinică care s-au 
dovedit a fi cei mai activi din punct de vedere al potenţialului 
antioxidant (6c, 6e, 6f şi 6k) au fost supuşi unui screening 
toxicologic ce a urmărit evaluarea toxicităţii acute. 

Datele obţinute evidenţiază faptul că cei patru derivaţi de 
tiazolidin-4-onă cu structură xantinică se încadrează în clasa 
substanţelor slab toxice, doza letală 50 variind în intervalul 1312,5- 
2125 mg/kg corp. Aceştia sunt cu mult mai puţin toxici în 
comparaţie cu teofilină, compusul de plecare (DL 50 = 332 mg /kg 
corp), ceea ce confirmă eficacitatea modulării structurale a nucleului 
xantinic prin introducerea unui heterociclu de tiazolidin-4-onă. 

Compusul 6c (R=4-C1) a prezentat cea mai scăzută toxicitate 
acută (DL 50 = 2125 mg/kg corp), fiind de aproximativ 6,5 ori mai 
puţin toxic decât teofilină, evidenţiind faptul că prezenţa atomului 
de clor în poziţia para a nucleului aromatic este importantă pentru 
siguranţa profilului toxicologic. Derivaţii 6f (DL 50 = 1937,5 mg/kg 
corp), 6e (DL 50 = 1687,5 mg/kg corp) şi 6k (DL 50 = 1312,5 mg/kg 
corp) sunt de 5,8; 5 şi, respectiv, 4 ori mai puţin toxici decât 
compusul părinte. In raport pioglitazona, martorul pozitiv, se poate 
aprecia că derivaţii testaţi au dovedit un profil toxicologic 
îmbunătăţit, fiind de 7,2 până la 11,7 ori mai puţin toxici. 
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10.4. Evaluarea acţiunii antidiabetice 

Pe baza rezultatelor evaluării potenţialului antioxidant prin 
metode in vitro şi a screening-ului toxicologic, au fost selectaţi doi 
derivaţi de tiazolidin-4-onă cu structură xantinică, în vederea 
evaluării potenţialului antidiabetic: N-(4-c/orfenil)-3-[(l,3- 
dimetilxantin-7-il)acetamid]tiazolidin-4-ona (6c) şi N-(2- 
/Hefarifenil)-3-[(l,3-dimetilxantin-7-il)acetamid] tiazolidin-4-onă 
(6e). Aceşti doi compuşi au dovedit un efect antioxidant apreciabil 
şi o valoare a DL 50 ce le recomandă ca şi substanţe slab toxice (6c, 
DL 50 = 2125 mg/kg corp; 6e, DL 50 = 1687,5 mg/kg). 

Evaluarea potenţialului antidiabetic a fost realizată pe model de 
diabet zaharat indus cu streptozotocin la şobolan, prin determinarea 
următorilor parametri: 

■ clinici - greutate, consum de hrană, consum de apă; 

■ biochimici - glicemie postprandială, hemoglobină gheată, 
funcţia renală (creatinină, uree şi acid uric), funcţia hepatică 
(aspartat aminotransferaza-AST, alanin aminotransferaza-ALT, 
lactat dehidrogenaza-LDH, bilirubina directă şi totală), profilul 
lipidic (colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol şi 
trigliceride), proteina C reactivă; 

■ hematologici - hemoleucogramă. 

Cei doi compuşi au fost administraţi atât ca substanţe unitare, 
cât şi sub formă de microparticule de chitosan - substanţă activă, în 
doze echivalente cu 1/20 şi 1/40 din DL 50 . 

10.4.2.2. Evaluarea parametrilor biochimici 
Glicemia postprandială 

Din rezultatele obţinute (Fig. 10.22-10.23) s-a observat că 
valorile glicemiei înregistrate pentru loturile tratate cu 
microparticule (MCH-6c, MCH-6e) au fost inferioare celor 
înregistrate în cazul loturilor tratate cu substanţele respective în 
suspensie (6c, 6e), evidenţiindu-se astfel că încorporarea derivaţilor 
6c şi 6e în matricea polimerică este asociată cu o îmbunătăţire a 
efectului hipoglicemiant. 

Cel mai pronunţat efect hipoglicemiant s-a evidenţiat în cazul 
microparticulelor de chitosan încărcate cu substanţa 6c (1/20 DL 50 , 
lotul 5), pentru care s-a înregistrat o scădere de 46,33% la sfârşitul 
experimentului, comparabilă cu cea a pioglitazonei utilizată drept 
substanţă de referinţă (56,00%). 
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Fig. 10.22. Monitorizarea glicemiei postprandiale la şobolanii din loturile 1-4 şi 9-11. 

LI: MCH- 6 e (5 mg/mL)*, L2: 6 e*, L3: MCH- 6 e (5 mg/mL)**, L4: 6 e**, L9: pioglitazona, L10: 
martor diabet, LI 1: martor sănătos; * doză echivalentă 1/20 DL 50 , **doză echivalentă 1/40 DL 50 



Fig. 10.23. Monitorizarea glicemiei postprandiale la şobolanii din loturile 5-8 şi 9-11. 

L5: MCH- 6 c (5 mg/mL)*, L 6 : 6 c*, L7: MCH- 6 c (5 mg/mL)**, L 8 : 6 c**, L9: pioglitazona, L10: 
martor diabet, LII: martor sănătos; * doză echivalentă 1/20 DL 50 , **doză echivalentă 1/40 DL50 


Comparativ cu martorul diabet (lot 10), compuşii testaţi, fie ca 
substanţe unitare, fie sub formă de microparticule, au redus valoarea 
glicemiei, intensitatea reducerii fiind dependentă de natura 
substanţei, dar şi de doza administrată. Astfel, pentru majoritatea 
loturilor s-a observat o corelare între nivelul de glucoză din sânge şi 
doza utilizată, administrarea unei doze crescută producând un efect 
hipoglicemiant mai pronunţat. Se apreciază că efectul 
hipoglicemiant înregistrat în cazul loturilor 1 -4 şi 6-8 a fost mai slab 
decât al pioglitazonei (lot 9, 165 mg/dL), valorile glicemiei 
înregistrate la sfârşitul experimentului fiind superioare acesteia. 
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Hemoglobina glicată (HbAlc) 

In Fig. 10.24 se prezintă valorile hemoglobinei glicate 
înregistrate pentru loturile studiate în zilele 21 şi 45, conform 
protocolului de lucru. 

Din datele obţinute s-a observat că lotul martor diabet (lot 10) a 
prezentat cele mai mari valori ale hemoglobinei glicate: 10,20% în 
ziua 21 şi 11,10% în ziua 45. în cazul compuşilor studiaţi (lot 1-8), 
valorile HbAlc au fost mai mici comparativ cu cele înregistrate 
pentru lotul martor diabet, evidenţiindu-se astfel potenţialul 
hipoglicemiant al acestora. Compusul cel mai activ s-a dovedit a fi 
N-(4-c/orfenil)-3-[(l,3-dimetilxantin-7-il)acetamid]tiazolidin-4-ona 
(6c), administrat sub formă de microparticule de chitosan în doză 
echivalentă cu 1/20 din DL 50 (lot 5), evidenţiind astfel faptul că 
înglobarea substanţei în matricea biopolimerică a fost asociată cu o 
îmbunătăţire a efectului terapeutic. Această formulare a dovedit cel 
mai bun control glicemic, înregistrând o valoare a hemoglobinei 
glicate în ziua 21 de 6,21% şi în ziua 45 de 6,42%, valori ce 
corespund unei reduceri de 39,11% şi respectiv 42,16% faţă de 
valoarea martorului diabet (lot 10). Valorile obţinute în cazul acestui 
lot sunt comparabile cu cele înregistrate pentru substanţa de 
referinţă - pioglitazona, care în ziua 21 a prezentat o valoare a 
HbAlc de 5,65%, iar în ziua 45 de 5,95%, ce corespund unei scăderi 
de 44,61% şi respectiv 46,39% faţă de valorile martorului diabet. 



Fig. 10.24. Monitorizarea hemoglobinei glicate la şobolanii din loturile studiate. 

LI: MCH-6e (5 mg/mL)*, L2: 6e*, L3: MCH-6e (5 mg/mL)**, L4: 6e**, L5: MCH-6c (5 
mg/mL)*, L6: 6c*, L7: MCH-6c (5mg/mL)**, L8: 6c**, L9: pioglitazona, L10: martor diabet, 
LII: martor sănătos; * doză echivalentă 1/20 DL50, **doză echivalentă 1/40 DL50 




Parametri biochimici de evaluare a funcţiei hepatice 

Valorile parametrilor de afectare a funcţiei hepatice obţinute 
pentru derivaţii de tiazolidin-4-onă selectaţi (6c, 6e) (lot 1-8), 
comparativ cu valorile obţinute pentru loturile tratate cu 
pioglitazonă (lot 9), martor diabet (lot 10) şi martor sănătos (lot 11) 
sunt prezentate în Tabelele 10.18-10.20. 

Tabel 10.18. Valorile parametrilor funcţiei hepatice pentru loturile 1-4 


Parametru biochimic 

Lot 1 

Lot 2 

Lot 3 

Lot 4 

ALT (UI/L) 

189,50+2,52 

195,00+2,50 

260,25+3,60 

165,46+4,23 

AST (UI/L) 

1419,50+13,98 

1076,50+18,96 

2488,00+25,30 

2068,92+26,75 

LDH (UI/L) 

7530,25+25,89 

4654,50+38,18 

10370,12+34,25 

9436,35+25,71 

Bilirubină totală 
(mg/dL) 

0,33+0,09 

0,50+0,03 

0,47+0,15 

0,69+0,04 

Bilirubină directă 
(mg/dL) 

0,04+0,00 

0,04+0,00 

0,04+0,00 

0,04+0,00 


LI: MCH- 6 e (5 mg/mL)*, L2: 6 e*, L3: MCH- 6 e (5 mg/mL)**, L4: 6 e**; *doză echivalentă 1/20 
DL 50 , **doză echivalentă 1/40 DL 50 


Tabel 10.19. Valorile parametrilor funcţiei hepatice pentru loturile 5-8 


Parametru biochimic 

Lot 5 

Lot 6 

Lot 7 

Lot 8 

ALT (UI/L) 

112,33+2,05 

137,68+1,42 

135,37+1,63 

244,25+1,95 

AST (UI/L) 

1292,68+13,45 

723,56+15,87 

2652,62+30,25 

1911,33+24,68 

LDH (UI/L) 

5491,26+28,56 

5573,00+30,50 

6635,25+26,92 

6657,36+34,25 

Bilirubină totală 
(mg/dL) 

0,68+0,04 

0,81+0,01 

0,71+0,04 

0,85+0,09 

Bilirubină directă 
(mg/dL) 

0,04+0,00 

0,04+0,00 

0,04+0,00 

0,04+0,00 


L5: MCH- 6 c (5 mg/mL)*, L 6 : 6 c*, L7: MCH- 6 c (5 mg/mL)**, L 8 : 6 c**; *doză echivalentă 1/20 
DL 50 , **doză echivalentă 1/40 DL 50 


Tabel 10.20. Valorile parametrilor funcţiei hepatice pentru loturile 9-11 


Parametru biochimic 

Lot 9 

Lot 10 

Lot 11 

ALT (UI/L) 

162,50+1,25 

314,52+4,26 

101,10+0,55 

AST (UI/L) 

751,20+15,63 

1688,24+12,34 

239,93+1,85 

LDH (UI/L) 

4701,90+22,05 

9075,35+20,76 

1800,36+5,42 

Bilirubină totală (mg/dL) 

0,66+0,03 

0,91+0,04 

0,34+0,05 

Bilirubină directă (mg/dL) 

0,04+0,00 

0,04+0,00 

0,04+0,00 


L9: pioglitazona, L10: martor diabet, LII: martor sănătos 


Valoarea indicatorului de citoliză (ALT) obţinută în cazul 
şobolanilor diabetici (lot 10, 314,52 UI/L) a fost net superioară 
lotului martor sănătos (lot 11), dar şi celorlalte loturi studiate, ceea 
ce evidenţiază o afectare hepatică accentuată produsă de diabetul 
zaharat, dar ameliorată de substanţele active administrate. în cazul 
loturilor tratate cu derivatul 6c unitar (lot 6, 137,68) şi înglobat în 
microparticule de chitosan, în doză de 1/40 din DL 50 (lot 7, 135,37 
UI/L) s-a observat o atenuare mai pronunţată a afectării hepatice 
decât în urma administrării de pioglitazonă, substanţa de referinţă 
(lot 9, 162,50 UI/L). Totodată, se apreciază faptul că administrarea 





































microparticulelor de chitosan - 6c, în doză de 1/20 din DL 50 (lot 5) a 
produs o ameliorare accentuată a afectării acestei enzime hepatice, 
valoarea ALT (112,33 UI/L) fiind comparabilă cu cea a martorului 
sănătos (101,10 UI/L). în cele mai multe cazuri, loturile tratate cu 
microparticule de chitosan - substanţă activă au prezentat valori mai 
reduse ale activităţii enzimei ALT în comparaţie cu loturile cărora li 
s-a administrat substanţa unitară. 

Rezultatele obţinute au evidenţiat o reducere mai pronunţată a 
activităţii enzimei AST în urma tratamentului diabetului zaharat cu 
N-(4-cZorfenil)-3-[(l,3-dimetilxantin-7-il)acetamid]tiazolidin-4-ona 
(6c) în doză echivalentă cu 1/20 din DL 50 (lot 6, 723,56 UI/L) în 
comparaţie cu pioglitazona, utilizată ca şi substanţă de referinţă 
(751,20 UI/L). 

Referitor la activitatea enzimei LDH, s-a observat că, în cele 
mai multe cazuri, loturile tratate atât cu substanţele unitare, cât şi cu 
microsistemele de chitosan - substanţă activă, au prezentat valori 
net inferioare lotului martor diabet (9075,35 UI/L), sugerând astfel 
efectul benefic al derivaţilor studiaţi în îmbunătăţirea funcţiei 
hepatice alterate în condiţiile diabetului zaharat. S-a evidenţiat 
totodată importanţa dozei administrate, creşterea dozei fiind asociată 
cu o reducere a valorii LDH. în cazul pioglitazonei s-a observat o 
reducere accentuată a activităţii acestei enzime, comparativ cu 
valoarea înregistrată în cazul lotului martor diabet (lot 10), valoarea 
înregistrată fiind de 4701,90 UI/L, comparativ cu valoarea de 
9075,35 UI/L. Un efect similar a fost observat şi în cazul derivatului 
N-(2-metoxifenil)-3-[(l,3-dimetilxantin-7-il)acetamid]tiazolidin-4- 
onă (6e) (lot 2), cu o valoare de 4654,50 UI/L, similară celei 
obţinute cu substanţa de referinţă. 

Studiul realizat a evidenţiat faptul că nivelurile bilirubinei 
serice totale au fost superioare limitei admise de literatura de 
specialitate, dar inferioare valorilor obţinute în cazul şobolanilor 
diabetici (0,91 mg/dL), sugerând efectul favorabil al derivaţilor 
testaţi în reglarea mecanismelor de metabolizare şi excreţie a 
bilirubinei. Cea mai mică valoare a fost înregistrată în cazul lotului 
tratat cu MCH-6e, în doză 1/20 din DL 50 (0,33 mg/dL), similară cu 
cea a şobolanilor nediabetici (0,34 mg/dL). 


Capitolul 11 


CONCLUZII GENERALE 


Cercetările realizate în cadrul tezei de doctorat aduc contribuţii 
importante la terapia diabetului zaharat de tip 2, afecţiune 
metabolică ce prezintă o prevalenţă în continuă creştere în ultimele 
decenii. Cercetările au vizat dezvoltarea de noi derivaţi de 
tiazolidin-4-onă cu structură xantinică, precum şi a unor noi sisteme 
de eliberare controlată polimer - substanţă activă cu potenţială 
utilizare în tratamentul diabetului zaharat tip 2. 

1) Prin modularea structurală a teofilinei au fost sintetizaţi 27 
compuşi intermediari (2, 3, 4, 5a-y) şi 11 compuşi finali, derivaţi de 
tiazolidin-4-onă cu structură xantinică (6a-k), dintre care 32 
compuşi noi, necitaţi în literatura de specialitate, după cum urmează: 

* 1,3-dimetil-xantina - sare de sodiu (2); 

* (l,3-dimetilxantin-7-il)acetat de etil (3); 

* (l,3-dimetilxantin-7-il)acetil hidrazina (4); 

■ N-(R-benziliden)-2-(l,3-dimetilxantin-7-il) acethidrazină 
(5a-y); 

■ N-(R-fenil)-3-[(l,3-dimetilxantin-7-il)acetamid]tiazolidin- 
4-onă (6a-k). 

2) Toţi compuşii sintetizaţi, intermediari şi finali, au fost 
caracterizaţi din punct de vedere fizico-chimic (formulă moleculară, 
masă molară, randament, temperatură de topire, factor de retenţie, 
solubilitate în apă şi în diferiţi solvenţi organici) şi biofarmaceutic, 
in silico, prin estimarea coeficientului de partiţie octanol/apă, 
coeficientului de distribuţie octanol/apă, capacităţii de absorbţie la 
nivel digestiv şi a ariei topologice a suprafeţei polare. 

3) Structura compuşilor intermediari şi finali sintetizaţi a fost 
confirmată prin diferite metode spectrale: spectroscopie de absorbţie 
în infraroşu, spectroscopie de rezonanţă magnetică nucleară ('H- 
RMN, 13 C-RMN, 19 F-RMN, DEPT, 2D-COSY, HSQC, HMBC) şi 
spectrometrie de masă de înaltă rezoluţie (High Resolution Mass 
Spectrometry). Evidenţierea protonilor s-a realizat prin intermediul 
’H-RMN, iar corelaţia dintre aceştia a fost validată de spectrele 
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bidimensionale 2D-COSY. Spectrele DEPT au întărit informaţiile 
furnizate de spectrele 13 C-RMN, permiţând diferenţierea atomilor de 
carbon secundari de cei primari şi terţiari. Corespondenţa dintre 
atomii de carbon şi protonii de care se leagă sau care sunt la 2-4 
legături chimice distanţă a fost confirmate de spectrele HSQC, 
respectiv HMBC. 

4) în urma procesului de reticulare ionică în prezenţa 
tripolifosfatului pentasodic, au fost dezvoltate 12 noi sisteme 
polimerice pe bază de chitosan prin înglobarea, în diferite 
concentraţii (3 mg/mL, 4 mg/mL şi 5 mg/mL), a patru derivaţi de 
tiazolidin-4-onă cu structură xantinică: N-(4-clorfenil)-3-[(l,3- 
dimetilxantin-7-il)acetamid]tiazolidin-4-onă (6c); N-(2-metoxifenil)- 

3- [(l,3-dimetilxantin-7-il)acetamid]tiazolidin-4-onă (6e); N-(4- 

metori/eni7)-3-[(l,3-dimetilxantin-7-il)acetamid]tiazolidin-4-onă 
(6f); N-(4-metilfenil)-3-[( 1,3-dimetilxantin-7-iIjacetamid]tiazolidin- 

4- onă (6k). Microparticulele de chitosan şi respectiv chitosan - 
substanţă activă, au fost caracterizate din punct de vedere 
morfologic (aspect, dimensiune) şi fizico-chimic (randament de 
obţinere, procent de încărcare, eficienţa încapsulării, grad de 
umflare, capacitate de cedare a substanţei active din matricea de 
chitosan). Prezenţa derivaţilor încorporaţi în matricea de chitosan a 
fost confirmată prin spectroscopie de absorbţie în infraroşu. 

5) Evaluarea potenţialului antioxidant al derivaţilor de 
hidrazonă şi tiazolidin-4-onă cu structură xantinică s-a realizat prin 
trei metode in vitro: efectul antiradicalic faţă de radicalii DPPH şi 
ABTS şi capacitatea totală antioxidantă. 

Rezultatele obţinute în cadrul studiului au evidenţiat faptul că 
efectul antioxidant creşte direct proporţional cu concentraţia şi este 
influenţat de natura substituentului de pe nucleul aromatic. O serie 
de compuşi au dovedit o acţiune antioxidantă mai intensă decât cea 
a teofilinei, compusul părinte, dar mai redusă decât a vitaminei C, 
utilizată drept control pozitiv. Pentru seria derivaţilor N-(R- 
benziliden)-2-(l,3-dimetilxantin-7-il)acethidrazină (5a-y), cei mai 
activi s-au dovedit a fi compuşii ce prezintă următorii radicali 
inseraţi pe nucleul aromatic: 2-OH (5p), 3-OH (5n), 4-OH (5o), 4- 
CN (5q), 4-N0 2 (51), 2,4,5-triOCH 3 (5v) şi 3,4,5-triOCH 3 (5x). 
Majoritatea derivaţilor de N-(R-fenil)-3-[(l,3-dimetilxantin-7- 
il)acetamid]tiazolidin-4-onă (6a-k) au prezentat o activitate mai 
pronunţată decât cea a hidrazonelor corespunzătoare (5a-k), 


evidenţiindu-se astfel faptul că modularea structurală a nucleului 
xantinic prin introducerea heterociclului de tiazolidin-4-onă prezintă 
o influenţă favorabilă asupra activităţii antioxidante a compuşilor 
sintetizaţi. Cei mai activi derivaţi din seria derivaţilor de tiazolidin- 
4-onă cu structură xantinică au fost compuşii care prezintă următorii 
substituenţi grefaţi pe nucleul aromatic: 4-OCH 3 (6f), 2-OCH 3 (6e), 
4-C1 (6c). 4-F (6d) şi 4-CH 3 (6k). 

6) Activitatea antimicrobiană a derivaţilor de tiazolidin-4-onă 
cu structură xantinică 6a-k a fost evaluată pe trei tulpini bacteriene 
(Staphylococcus aureus. Sarcina Iuţea, Escherichia coli) şi 3 tulpini 
fungice ( Candida albie ans. Candida glabrata, Candida 
parapsilosis) utilizând două teste in vitro: metoda difuzimetrică pe 
mediu agarizat şi metoda microdiluţiilor în bulion. Pentru unii 
derivaţi s-a observat intensificarea potenţialului antimicrobian în 
comparaţie cu teofilina, modularea structurală realizată pe nucleul 
xantinic, prin introducerea heterociclului de tiazolidin-4-onă, fiind 
asociată cu o îmbunătăţire a efectului antimicrobian. Cei mai activi 
compuşi s-au dovedit a fi derivaţii 6d ( N-(4-fluorofeniT)-3-[(l,3- 
dimetilxantin-7-il)acetamid]tiazolidin-4-onă) şi 6k ( N-(4-metilfenil )- 

3- [(l,3-dimetilxantin-7-il)acetamid]tiazolidin-4-onă). 

7) Evaluarea potenţialului toxic a evidenţiat o toxicitate 
redusă pentru derivaţilor de tiazolidin-4-onă cu structură xantinică 
testaţi, pe baza valorilor DL 50 putând fi încadraţi în clasa 
substanţelor slab toxice. Modularea structurală a nucleului xantinic a 
fost asociată cu o scădere a gradului de toxicitate, compuşii testaţi 
fiind mai puţini toxici decât teofilina, compusul părinte, dar şi decât 
pioglitazona, medicament utilizat ca martor pozitiv în studiul 
realizat pe model de diabet indus cu streptozotocin. 

8) Evaluarea potenţialului antidiabetic al derivaţilor N-(4- 
clorfenil)-3-[( 1,3-dimetilxantin-7-il)acetamid]tiazolidin-4-ona (6c) 
şi N-(2-nietoxifeniI)-3-[( 1,3-dimetilxantin-7-il)acetamid] tiazolidin- 

4- onă (6e) a fost realizată pe model de diabet zaharat indus cu 
streptozotocin la şobolan, prin determinarea parametrilor clinici, 
biochimici şi hematologici specifici. Cei doi compuşi au fost 
administraţi atât ca substanţe unitare, cât şi sub formă de 
microparticule de chitosan - substanţă activă, în doze echivalente cu 
1/20 şi 1/40 din DL 50 . 



în urma analizei parametrilor clinici, s-a observat că 
administrarea cronică a derivaţilor 6c şi 6e a fost asociată cu o 
ameliorare a simptomelor de polidipsie, polifagie şi scădere în 
greutate caracteristice diabetului zaharat. Rezultatele studiului au 
evidenţiat faptul că cel mai bun control glicemic a fost obţinut în 
urma administrării de microparticule de chitosan - 6c în doză 
echivalentă cu 1/20 din DL 50 , apropiat de cel înregistrat pentru 
pioglitazona, utilizată drept substanţă de referinţă. Evaluarea 
parametrilor funcţiei renale şi hepatice a evidenţiat o ameliorare a 
afectării renale şi hepatice asociată cu diabetul zaharat în urma 
administrării derivaţilor de tiazolidin-4-onă testaţi. Analiza 
profilului lipidic a evidenţiat, în cele mai multe cazuri, faptul că 
administrarea derivaţilor testaţi nu a avut efecte negative asupra 
parametrilor specifici, prezentând un risc scăzut de producere a 
afecţiunilor cardiovasculare şi a hiperlipidemiilor. Valorile 
înregistrate pentru parametrii hematologici s-au încadrat în limite 
normale sau au prezentat mici variaţii, nesemnificative, faţă de 
acestea. Proteina C reactivă a prezentat valori ce se încadrează în 
limite normale, evidenţiind un risc scăzut de dezvoltare a 
afecţiunilor cardiovasculare. 

9) Dezvoltarea de noi compuşi, originali, caracterizarea 
fizico-chimică, biofarmaceutică, spectrală şi biologică a acestora, 
precum şi încorporarea celor mai activi derivaţi în matrici 
polimerice pe bază de chitosan, au adus contribuţii importante la 
dezvoltarea cunoaşterii în domeniul afecţiunilor metabolice, cu 
precădere în diabetul zaharat tip 2. 
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Capitolul 12 


ELEMENTE DE ORIGINALITATE ŞI PERSPECTIVE 
DE CERCETARE 

Cercetările derulate în cadrul tezei de doctorat aduc contribuţii 
importante în domeniul dezvoltării de noi compuşi heterociclici cu 
potenţială aplicaţie în tratamentul diabetului zaharat de tip 2. 
Originalitatea studiilor se bazează pe următoarele elemente: 

•S Compuşii sintetizaţi se caracterizează printr-un design 
original, înglobând două structuri farmacofore cu activitate 
biologică dovedită: nucleul xantinic şi heterociclul de 
tiazolidin-4-onă. 

Structura xantinică este cunoscută în primul rând pentru efectul 
bronhodilatator şi psihostimulent, dar studii recente atribuie acestui 
heterociclu şi alte efecte biologice importante de tipul 
hipoglicemiant, antioxidant, antimicrobian, anticanceros, 
an tiinfl amator. 

Pe de altă parte, heterociclul de tiazolidin-4-onă, cunoscut şi 
sub denumirea de nucleu ”magic”, a suscitat în ultima perioadă 
interesul cercetătorilor motivat fiind de efectele biologice 
importante cu care a fost asociat: antidiabetic, antioxidant, 
antibacterian, antifungic, antiinflamator, antitumoral, antiviral, 
anticonvulsivant. 

S Sinteza şi caracterizarea fizico-chimică şi spectrală (IR, 'H- 
RMN, 13 C-RMN, 19 F-RMN, DEPT, 2D-COSY, HSQC, 
HMBC, HRMS) a 38 de compuşi (27 intermediari şi 11 
finali), dintre care 32 sunt compuşi noi, necitaţi în 
literatura de specialitate, derivaţi de tiazolidin-4-onă cu 
structură xantinică. 

■S Identificarea a patru derivaţi de tiazolidin-4-onă cu 
structură xantinică: N-(4-c/o//e«//)-3-[(l,3-dimetilxantin-7- 
il)acetamid]tiazolidin-4-onă (6c), N-(2-metoxifenil)-3- 
[(l,3-dimetilxantin-7-il)acetamid]tiazolidin-4-onă (6e), N- 
(4-mefo;n/eu//)-3-[(l,3-dimetilxantin-7-il)acetamid] 
tiazolidin-4-onă (6f) şi N-(4-mef///eu//)-3-[(l,3- 
dimetilxantin-7-il)acetamid] tiazolidin-4-onă (6k), cu 
potenţial antioxidant ce au dovedit un efect antiradicalic 
apreciabil. 
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•S Dezvoltarea, caracterizarea morfologică, fizico-chimică, 
spectrală şi farmacocinetică a 12 noi formulări pe bază de 
matrici polimerice de tip microparticule de chitosan - 
derivaţi de tiazolidin-4-onă cu structură xantinică (MCH- 
6c, MCH-6e, MCH-6f, MCH-6k). 

■f Identificarea în urma studiilor in vivo pe model de diabet 
indus cu streptozotocin a formulării MCH-6c care, 
administrată în doză echivalentă cu 1/20 din DL 50 , a 
dovedit un efect hipoglicemiant comparabil cu pioglitazona 
utilizată ca substanţă de referinţă, dublat fiind de un profil 
de siguranţă la nivel cardiovascular, hepatic şi renal. 

Rezultatele obţinute în cadrul studiilor realizate sunt 
încurajatoare, îndreptăţind astfel continuarea şi aprofundarea 
cercetărilor prin: 

■ evaluarea potenţialului antioxidant in vivo; 

* optimizarea formulării de microparticule chitosan - 
substanţă activă în vederea îmbunătăţirii profilului 
farmacocinetic şi farmacologic; 

* dezvoltarea de noi sisteme polimerice de cedare controlată 
a substanţei active (plasturi, filme buco-adezive); 

* sinteza de noi derivaţi de tiazolidin-4-onă cu structură 
xantinică prin condensarea compuşilor 6a-k cu diferite 
aldehide aromatice şi evaluarea compuşilor obţinuţi din 
punct de vedere biologic. 
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